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La pr^sente invention concerne les associations therapeutiques 
mindralo-vitaminiques comprenant conune principes actifs associes du 
calcivim sous forme elementaire et au moins une vitamine D. 

Chez les sujets ages, les effets therapeutiques lies a Tadministra- 
5 tion conjointe de calcium et de vitamine D sont bien connus, comme 
cela est relate par exemple dans les articles de Marie C. Chapuy et coll. 
— Effect of Calcium and Cholecalciferol Treatment for Three Years on 
Hip Fractures in Elderly Women, British Medical Journal, 308 , 1081- 
1082 (23 avril 1994), de Marie C. Chapuy et coll. — Vitamin D3 and 

10 Calcixim to Prevent Hip Fractures in Elderly Women, New England 
Journal of Medicine, 327, 1637-1642 (3 decembre 1992) et dans Tarti- 
cle intitule Supplementation with Vitamin D3 and Calcium Prevents 
Hip Fractures in Elderly Women, Nutrition Reviews, Vol. 51, fi, pp. 
183-185. Ces articles montrent egalement la variabilite des effets the- 

15 rapeutiques de I'association en fonction du dosage de calciimi et de la 
vitamine D, avec une dose journaliere optimale se situant, pour une in- 
dication dans la prevention et le traitement de Tosteoporose, aux alen- 
tours de 1000 k 1200 mg de calcium element et 800 UI de vitamine D3. 
On connait de tres nombreuses formes gal^niques associant cal- 

20 ciimi et vitamine D. 

Ainsi, le WO-A-96/09036 (Laboratoire Innothera) decrit une telle 
association sous forme galenique unitaire de comprimes, notamment de 
comprimes a croquer, respectant les doses absolues et relatives de cal- 
cium et de vitamine D indiquees par la litterature precitee. Le com- 

25 prime a croquer decrit est dose de mani^re k permettre I'apport journa- 
lier voulu de calcium et de vitamine D par la prise de deux comprimes 
par jour. 

Outre les formes seches d'associations calcium/vitamine D (compri- 
mes pellicules, drageifies, a sucer ou k croquer, granules effervescents, 

30 sachets poudre, etc.), on a propose egalement des formes liquides, par 
exemple conditionnees sous forme d'ampoules enfermant une solution 
buvable d'lm sel soluble de calcium (tel que gluconate ou lactate). Une 
telle solution, du fait de la solubilisation du sel de calcium, presente ce- 
pendant une certaine acidite, qui peut nxiire a I'absorption des princi- 

35 pes actifs et, en outre, ne pas etre tres bien toleree par le patient. 
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II a 6te ^galement propose des supplements alimentaires vitamino- 
calciques comprenant, entre autres, du calcium et une vitamine D, par 
exemple par le WO-A-96/31130 (Abbott Laboratories), qui decrit un 
concentre sous forme solide a diluer avec de I'eau ou des jus de fruits. 
5 Mais, ici encore, le sel de calcium est toujours sous forme soluble ou 
solubilisee, avec pour consequence un pH faible conduisant aux incon- 
venients cites plus haut. 

L*im des buts de 1 invention est de proposer une association mine- 
ralo-vitaminique combinant calcium et vitamine D, qui soit presentee 

10 sous forme galenique de preparation imitaire liquide buvable depour- 
vue de forte acidite de fafon a procurer une bonne tolerance et xme 
bonne absorption des principes actifs. 

On notera que par "preparation unitaire liquide buvable", on en- 
tend une preparation liqmde prete a boire, par exemple sous forme de 

15 preparation liquide buvable en sachet, sans que le patient n'ait a effec- 
tuer de manipulation, comme cela serait par exemple le cas avec des 
granules effervescents ou des poudres solubles. 

Un autre but de I'invention est de proposer une telle preparation 
dans laquelle la dose unitaire correspond a une dose joumaliere se si- 

20 tuant dans les valeurs indiquees plus haut (soit environ 1000 k 
1200 mg de calcium-element et 800 UI de vitamine D par jour), ce qui 
facilite encore plus I'observance du traitement car une prise unique 
quotidienne devient suffisante. On a en effet constate qu'avec les for- 
mes seches telles que celles decrites dans le WO-A-96/09036 precite il 

25 est difficile de descendre au-dessous d'line posologie de deux comprimes 
par jour, un comprime homothetique pour prise imique presenterait en 
bouche xme consistance trop pateuse, peu rafraichissante, etc. suscepti- 
ble de rebuter les patients ; tel n est pas le cas d une preparation liqui- 
de buvable, ou une plus grande quantite de chacun des constituants 

30 peut etre administree sans difficulte. 

Un autre but de I'invention est de proposer une telle association 
calcium/vitamine D sous forme liquide buvable presentant un dosage 
i-elatif optimal entre calcium et vitamine D, tout particulierement pour 
la prevention et le traitement de Tosteoporose, comme explique au 

35 debut de la description. 
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On constate en effet que les associations calcium/vitamine D sous 
forme xxnitaire liquide buvable qui ont dejk ete proposees ne respectent 
pas les proportions optimales souhaitables indiquees notamment dans 
la litterature precit^e pour une indication dans la prevention et le 
5 traitement de I'osteoporose. Ceci vient du fait que ces associations sont 
gen^ralement prescrites soit dans d'autres indications (par exemple la 
prophylaxie du rachitisme, ou Tosteomalachie, la specialite etant alors 
fortement dosee en vitamine D) ou par le fait qu'il s agit plus de sup- 
plements vitamino-calciques (supplements alimentaires ou specialites 

10 "OTC" vendus sans prescription medicals) que de veritables specialites 
pharmaceutiques a visee th6rapeutique (la teneur en vitamine D est 
alors relativement faible pour 6viter tout risque lie k la toxicite intrin- 
seque de ce principe actif en cas de surdosage). 

A cet effet, I'invention propose ime association therapeutique mine- 

15 ralo-vitaminique sous forme de preparation imitaire liquide buvable, 
notamment pour la prevention et le traitement de I'osteoporose chez le 
sujet age, cette association comprenant comme principes actifs associes 
du calcium-element et au moins une vitamine D, caracterisee en ce 
qu'elle comprend : un sel de calcium disperse dans un milieu liquide 

20 aqueux, ce sel etant essentiellement non soluble dans le milieu liquide 
aqueux ; au moins une vitamine D en solution huileuse ; im solubilisant 
de la vitamine D dans le milieu aqueux ; et un gelifiant, propre a aug- 
menter la viscosite du milieu aqueux et ainsi maintenir en suspension 
homogene dans ce milieu le sel de calcium non soluble. 

25 Selon diverses caracteristiques avantageuses : 

— le rapport du calcium sous forme elementaire a la vitamine D, 
exprime en mg de Ca element par UI de vitamine D, est compris 
entre 1 et 1 ,5, de preference entre 1,2 et 1 ,3 ; 

— I'association est conditionnee sous forme de doses joumalieres uni- 
30 taires, chaque dose comprenant 800 a 1200 mg de calcium-element 

pour 600 k 1000 UI de vitamine D ; 

— le sel de calcium non soluble est le carbonate de calcium ; 

— la vitamine D est choisie parmi la vitamine D2 ou ergocalciferol, la 
vitamine D3 ou cholecalciferol ou un melange de celles-ci ; 

35 — le solubilisant de la vitamine D est choisi parmi les polyoxyethy- 
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Ifene glycols et leurs esters, les propylene glycols, les others de 
di^thylene glycols, le glycerol et les glycerides polyglycolyses satu- 
res et insatures, les saccharides de type fructose liqviide, le maltitol 
liquide, les esters de sorbitanne polyhydroxy^thyle, Thuile de ricin 
polyoxyethylenee hydrogenee et non hydrogenee et les maltodex- 
trines, de preference parmi un ester de sorbitanne polyhydroxy- 
ethyle ; 

— le gelifiant est choisi parmi les gommes type gomme guar, gomme 
xanthane, gomme adragante et gomme arabique, I'agar-agar, le 
carboxymethyl amidon sodique, la silice coUoidale anhydre, les 
derives cellulosiques type hydroxypropylcellulose, hydroxyethylcel- 
lulose et carboxymethylcellulose sodique, les pol3Tneres de I'acide 
acrylique et les silicates d'aluminium et magnesium, de preference 
la gomme xanthane ; 

— Tassociation comprend en outre un conservateur, choisi parnii I'aci- 
de parahydroxybenzoique, ses esters methyliques et propyliques et 
les derives sodiques de ces esters, I'acide benzoi'que et ses sels, 
I'acide sorbique et ses sels, les bisulfites et les metabisulfites ; 

— I'association comprend en Outre un edulcorant, choisi parmi I'as- 
partame, le saccharose, Tacesulfame de potassium, le saccharinate 
de sodium, le cyclamate de sodium et le fructose ; 

— Tassociation pr^sente la formule centesimale suivante : carbonate 
de calcium 16,67 g (quantite corresporidant k calcium-element : 
6,67 g) ; cholecalciferol, solution huileuse 5,33 mg (quantite corres- 
pondant k : 5333,33 UI) ; ester de sorbitanne polyhydroxyethyle 
(Polysorbate 80) 0,05 g ; gomme xanthane 0,75 g ; fructose 8,67 g ; 
conservateur q.s. ; arome q.s, ; eau purifiee q.s. 100 ml. 



30 

On va d^crire un exemple preferentiel, mais non limitatif, de mise 
en oeuvre de 1 invention. 

On va tout d'abord detailler chacun des constituants de la formu- 
lation, a savoir : vitamine D, sel insoluble de calcium, solubilisant de la 
35 vitamine D, agent gelifiant, edulcorant, consei-vateur et arome. 
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1^) Vitamine D : Cette vitamine est du chol6calciferol (vitamine D3 
Roche) en solution huileuse (huile v6g6tale) titree a 1 million d'UI/g*. 
La presence de dl- a- tocopherol lui confere une grande stability et em- 
peche son oxydation. 
5 2^) Sel de calcixim : Comme on I'a indique, ce sel doit etre iin sel es- 

sentiellement insoluble (ni solubilisable) dans cette formulation, de ma- 
niere a etre toujours present dans le milieu liquide k Tetat disperse, et 
sans qu 'il y ait deplacement de Tequilibre du sel : ainsi le sel ne change 
pas de nature (d'ou une bonne absorption) et la solution ne s'acidifie 
10 pas. 

Ce sel insoluble de calcium est de preference le carbonate de cal- 
cium, du type Scoralite® IB de Scora ; il s'agit d'lme poudre blanche de 
granulometrie tres fine de diamfetre moyen de 12 jim environ et de 
densite elevee (d = 1 ,3 g/cm^ environ). 

1 5 3*=*) Solubilisant : II s'agit de rendre compatible une vitamine lipo- 

phile (la vitamine D3 en solution huileuse) avec un environnement a- 
queux hydrophile c'est-a-dire, en d'autres termes, de trouver vm solvant 
ou un co-solvant de la vitamine D3 qui soit compatible avec cette 
derniere (c'est-a-dire que la vitamine doit rester soluble et stable dans 

20 le solvant) et qui soit compatible avec I'eau. 

Le solubilisant doit en outre presenter un gout acceptable et ne doit 
pas destabiliser le gelifiant choisi (voir plus bas), ni attaquer les compo- 
sants du sachet du conditionnement de la preparation liquide. 

Parmi divers solubilisants repondant a ces divers criteres, on peut 

25 citer notamment : 

— les polyoxyethyl^ne glycols (PEG) type PEG 400 et leurs esters type 
laurate de PEG 200 ou stearate de PEG 40, 

— les propylene glycols et les ethers du diethylene glycol type diethy- 
lene glycol monoethylether {Transcuto^), 

30 — le glycerol et les glycerides polyglycolyses satures (type PEG-8 gly- 
ceryl caprylate/caprate (Labrasol®)) et insatures (type PEG-6 gly- 
ceryl monooleate (Labrafil® M 1944 OS), 

— les saccharides type fructose liquide, maltitol liquide {Lycasin® 
80/55), 

35 — les esters de sorbitanne polyhydroxyethyles type polysorbate 80 — 
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il s'agit du solubilisant actuellement prefere, le polysorbate 80 
pouvant etre utilise avec une teneur de 0,03 % a 0,5 % en poids de 
la preparation finale, de preference environ 0,05 %, 

— Thuile de ricin polyoxyethylenee hydrogenee (type Croduret® 50 
5 special), Cremophor® RH 40) et non hydrogenee (type Etocas® 

35 HV), 

— la maltodextrine (type Glucidex®). 

4°) Gelifiant : Le role de ce gelifiant est de maintenir le sel de cal- 
cium en suspension homogene dans le milieu aqueux sans le solubiliser 
10 ni deplacer le sel. Pour ce faire, on viscose le milieu aqueux par apport 
d'un polym^re, ce polymere devant presenter une bonne texture pour 
disperser le carbonate de calcium et le maintenir en dispersion et, ega- 
lement, presenter en bouche im gout et ime texture agreable. 
Parmi les gelifiant qui conviennent, on peut citer : 
15 — les gommes type guar, type xanthane, type adragante et type ara- 
bique — le choix de gelifiant actuellement prefSre 6tant la gomme 
xanthane en proportion de 0,1 a 1 % en poids, de preference envi- 
ron 0,75 %, 

— I'agar-agar, 

20 — le carboxymethylamidon sodique (type Explotab®), 

— la silice coUoi'dale anhydre (type Aerosil® 200), 

— les derives cellulosiques de type hydroxypropylcellulose {Klucet^), 
hydroxyethylcellulose (Natrosol®), carboxymethylcellulose sodique 
(Blanose®\ 

25 — les polymeres de Tacide acrylique (type Carbopo^ 974P), 

— le silicate d'aluminiimi et magnesium (type Veegum® HV). 

5°) ifedulcorant : Divers types d edulcorants peuvent etre choisis, ce 
choix n'etant pas critique pour la mise en oeuvre de 1 invention. 

On peut citer no tamment : I'aspartame, le saccharose, Tacesulfame 
de potassium (Sunet®), le saccharinate de sodium, le cyclamate de so- 
dium ou le fructose (Fructofin® C type A121). Avantageusement, oil 
choisit le fructose, qui est un edulcorant naturel ayant pour avantage 
' de ne pas apporter de saccharose et de ne pas etre contre-indique chez 
les sujets diabetiques non insulino-dependants. 
35 6°) Conservateur : Divers conservateurs peuvent etre choisis, qui 



ici encore ne sont pas critiques pour la mise en oeuvre de I'invention, 
tel que Tacide parahydroxybenzoi'que, ses esters m^thyliques et propyli- 
ques et les derives sodiques de ces esters, I'acide benzoique et ses sels, 
I'acide sorbique et ses sels (notamment le sorbate de potassium), les 
5 bisulfites et les metabisulfites. 

7°) Arome ; II est choisi parmi des additifs classiques en fonction du 
gout (citron, orange, etc) que Ton souhaite donner a la preparation. 

Pour la fabrication, le protocole operatoire est le suivant : 
10 — solubiliser la vitamine D3 en solution huileuse dans le solubilisant, 

— transvaser cette solution dans Teau, et m^langer sous agitation, 

— dissoudre le conservateur sous agitation, 

— dissoudre I'edulcorant sous agitation, 

— ajouter Tarome (liquide) sous agitation, 

15 — disperser le carbonate de calcium sous agitation, 

— disperser Tagent gelifiant sous agitation, 

— conditionner en sachet. 

Une formule generale preferentielle est la suivante (formule cen- 
20 tesimale) : 

Carbonate de calcium 16,67 g 

(Quantite correspondant a calcium-element : 6,67 g) 
Cholecalciferol, solution huileuse 5,33 mg 

(Quantite correspondant a : 5333,33 UI) 
25 Ester de sorbitsinne polyhydroxyethyle (polysorbate 80) 0,05 g 

Gomme xan thane 0,75 g 

Fructose 8,67 g 

Conservateur q.s. 
Arome ^ q.s, 

30 Eau purifiee q.s. 100 ml 

La preparation obtenue presente un pH de 8 environ (done sans 
aucun caractere acide) et ime viscosite t| = 2000 mPa.s. 

En variante, les 0,05 g de polysorbate 80 peuvent etre remplaces 
par : PEG 400 (1 g), propylene glycol (1 g), Transcutol® (0,5 g), glycerol 
35 (3 g), maltitol liquide (1 g) ou huile de ricin polyoxyethylenee hydroge- 
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nee (1 g). 

De meme, les 0,75 g de gomme xanthane peuvent etre remplac6s 
par : gomme guar (1 g), hydroxypropylcellulose (1 g), hydroxyethylcel- 
lulose (1 g), Yeegum® HV (5 g), carboxym6thylcellulose sodique (1 g), 
Carbopof' 974 P (0,3 g) ou agar-agar (0,5 g). 



REVENDICATIONS 



1. Une association therapeutique mineralo-vitaminique sous forme 
de preparation xinitaire liquide buvable, notamment pour la prevention 
et le traitement de I'osteoporose chez le sujet age, cette association 
comprenant comme principes actifs associ^s du calcium-element et au 
moins une vitamine D, caracterisee en ce qu'elle comprend : 

— im sel de calcium disperse dans un milieu liquide aqueux, ce sel 
etant essentiellement non soluble dans le milieu liquide aqueux, 

— au moins ime vitamine D en solution huileuse, 

— un solubilisant de la vitamine D dans le milieu aqueux, 

— un gelifiant, propre k augmenter la viscosite du milieu aqueux et 
ainsi maintenir en suspension homogene dans ce milieu le sel de 
CEilciiun non soluble. 

2. L'association de la revendication 1, ou le rapport du calcium sous 
forme elementaire a la vitamine D, exprime en mg de Ca element par 
UI de vitamine D, est compris entre 1 et 1 ,5. 

3. L'association de la revendication 2, ou le rapport du calcium sous 
forme elementaire a la vitamine D, exprime en mg de Ca element par 
UI de vitamine D, est compris entre 1,2 et 1,3. 

4. L'association de la revendication 1, caracterisee en ce quelle est 
conditionnee sous forme de doses journalieres unitaires, chaque dose 
comprenant 800 a 1200 mg de calcium-el6ment pour 600 a 1000 UI de 
vitamine D. 

5. L'association de la revendication 1, ou le sel de calcium non 
soluble est le carbonate de calcium. 

6. L'association de la revendication 1 , ou la vitamine D est choisie 
parmi la vitamine D2 ou ergocalciferol, la vitamine D3 ou cholecalci- 
ferol ou un melange de celles-ci. 
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7. L'association de la revendication 1, ou le solubilisant de la vita- 
mine D est choisi parmi les polyoxyethylene glycols et leurs esters, les 
propylene glycols, les ethers de diethylene glycols, le glycerol et les gly- 
cerides polyglycolyses satures et insatures, les saccharides de type 
fructose hqmde, le maltitol Hquide, les esters de sorbitanne polyhy- 
droxyethyle, I'huile de ricin polyoxyethylenee hydrogenee et non hydro- 
genee et les maltodextrines, de preference xin ester de sorbitanne poly- 
hydroxyethyle. 

8. L'association de la revendication 1, ou le gelifiant est choisi par- 
mi les gommes type gomme guar, gomme xanthane, gomme adragante 
et gomme arabique, I'agar-agar, le carboxymethyl amidon sodique, la 
silice colloidale anhydre, les derives cellulosiques type hydroxypropyl- 
cellulose, hydroxyethylcellulose et carboxymethylcellulose sodique, les 
polymeres de Tacide acrylique et les silicates d'altmiinium et magne- 
sium, de preference la gomme xanthane. 

9. L'association de la revendication 1, comprenant en outre un con- 
servateur, choisi parmi I'acide parahydroxybenzoique, ses esters me- 
thyliques et propyliques et les d6riv6s sodiques de ces esters, Tacide 
benzoique et ses sels, I'acide sorbique et ses sels, les bisulfites et les 
metabisulfites. 

10. L'association de la revendication 1, comprenant en outre un 
edulcorant, choisi parmi I'aspartame, le saccharose, I'acesulfame de po- 
tassium, le saccharinate de sodium, le cyclamate de sodium et le fruc- 
tose. 

11. L'association de la revendication 1 , de formule centesimale : 

Carbonate de calcium 16,67 g 

(Quantite correspondant a calcium-element : 6,67 g) 

Cholecalciferol, solution huileuse 5,33 mg 

(Quantite correspondant a : 5333,33 UI) 

Ester de sorbitanne polyhydroxyethyle (polysorbate 80) 0,05 g 
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Gomme xainthane 

Fructose 

Conservateur 

Arome 

Eau purifiee 



0.75 g 
8.67 g 

q.s. 

q.s. 

q.s. 100 ml 



